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Abstract of DE3302384 
A plasma filter unit with at least one 
fractionating membrane unit, which responds 
to a particular pressure, for removing 
pathological plasma molecules is arranged 
upstream of at least one other fractionating 
membrane unit which brings about an 
additional removal. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Plasmafilteraggregat zum Abscheiden Pathologischer Plasmamolekule 

Einem Plasmafilteraggregat mit mindestens efner auf ei- 
nen besonderen Druck ansprechenden. fraktionferenden 
Membraneinhelt zum Abscheiden pathologischer Plasma- 
molekule ist mindestens eine weitere fraktionierende Mem- 
braneinhelt nachgeschaltet welch a eine zusatzliche Ab- 
scheidung bewtrkt 
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PAT ENTANS PRUCHE 

(^K^Plasmaf ilteraggregat, mit mindestens einer auf einen 

besonderen Druck ansprechenden^ fraktionierenden Membran- 
einheit zum Abscheiden pathologischer PlasmamolekUle, 
dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 

eine weitere f raktionierende Membraneinheit nachgeschaltet 
ist, welche eine zus&tzliche Abscheidurig von pathologischen 
Plasmamolekttlen bewirkt. 

2. Aggregat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB die in Reihe geschalteten Membraneinheiten 
die gleichen Membrancharakteristika aufweisen. 

3 . Aggregat nach Anspruch 1 t dadurch gekennzeich- 
n e t, daB die in Reihe geschalteten Membraneinheiten 
unterschiedliche Membrancharakteristika aufweisen, 

4. Aggregat nach Anspruch 1 o.f., dadurch gekenn- 
zeichnet , _. daB die Membraneinheiten in einem einzigen 
Filtergeh&use untergebr&cht sind. 

5. Aggregat hach Anspruch 4, dadurch geke nnzeich- 
n e t , daB <iie Membraneinheiten jeweils einer bestimmten 
molekularen Trenngrenze zugeordnet sind. 

- 2 - 
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Aggregat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB die Membraneinheiten auf unterschiedlichen 
Druck ansprechen. 

Aggregat nach ein der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet , daflbei einer Hintereinander- 
schaltung von mindestens zwei Membraneinheiten , vorzugsweise 
mit unterschiedlichen Charakteristika, Q i n Siebkoef f izient 
fur niedermolekulare Eiweifie (1,0-0,4) und hochmolekulare 
Eiweifie (0,05-0) vorgesehen ist. 
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"Plasmaf ilteraggregat zum Abscheiden pathologischer 

Plasmamolekiile" 



Die Erf indung bezieht sich auf ein Plasmaf ilteraggregat 
mit mindestens einer auf einen besonderen Druck ans'prechen- 
den, fraktionierenden Membraneinheit zum Abscheiden patho- 
logischer Plasmamolekttle. 

Der therapeutische Plasmaaustausch wird heute als extira- 
korporales Verfahren zur Behandlung vori Autoimmunerkrankungen, 
Gerinnungsst6rungen, bestimmten Formen von Krebs etc. eingesetzt. 

Bei dem einfachsten Behandlungsverf ahren werden dem Patienten 
ca. 30 ml/min an Plasma entzogen, welches dann mehr oder we- 
niger gleichzeitig durch eine ^ezielle Inf usionslttsung er- 
setzt* wirdT JLetztere ^ist^entweder eine 3-5 %-ige Albuminlosung 
oder Plasma,, das von einem gesunden Spender gewonnen wurde. 
WHhrend der Behandlung werden normalerweise 1-5 1 Plasma aus- 
getauscht. Die sich im Plasma des Patienten befindlichen 
krankhaft ver<inderten Proteine werden somit aus dem Patien- 
tenkreislauf entfernt und damit dem KSrper entzogen. Solche 
Giftstoffe gehGren im allgemeinen in die IgG-Klasse (JKW1SO OOO) , 
in die IgM-Klasse (MG^ 950 000) oder in die Gruppe der spge- 
nannten Immunkomplexe (MG 1 000 000) . 

Ra^^ou, Bov*r. V.r«in»bank MOnchon.. Konto 620404 (BLZ 700 20270) • Pomchoekkonto i MOnchon 27044.802 (BIZ 7X10080) 



3302384 



Fur die meisten oben beschriebenen Krankheitsbilder wird heute 
die Elimination aller Gruppen pathogener Proteine angestrebt. 
Die Reinfusion einer EiweifilSsung ist vor allem deshalb not- 
wendig, um eine Storung der kolloidosmotischen Funktion zu 
vermeidenjdie Applikation einer FremdeiweiB-Substitionslosung 
ist nicht nur kostenaufwendig, sondern fiihrt auch oft zu un- 
erwiinschten Nebenwirkungen, z.B. Obelkeit, Blutdruckabf all und 
Herzkreislauf instabilitat. 

Es ist jedoch auch m6glich, das abgetrennte Patientenplasma 
durch eine Ultraf iltrationsmembran zu filtrieren, die aufgrund 
einer speziellen PorengrSflen-Struktur Albuminmolekule passieren 
lafit, grofiere Plasmaproteine jedoch weitgehend zurttckhalt. Diese 
Methode - als Kaskadenf iltration bezeichnet - beruht darauf , dafi 
die Rtickfiihrun^r des Albumins zum Patienten in den meisten Fallen 
den klinischen Zweck ausreichend erfQllt, da die pathologischen 
Stoffe - wie bereits oben erwahnt - im allgemeinen ein hoheres 
Molekulargewicht als Albumin haben. Aus der Diteraturstelle Agishi 
et al f Trans. Am. Soc.ARt if .Int. Organs 26:406-411, 1980 ist eine 
derartige Kaskadenf iltration bekannt, bei der ein erster Filter 
zur Abscheidung des Plasmas, ein zweiter zur Fraktionierung und 
unmittelbaren RUckftlhrung zum Patienten dient. Diese Technik hat 
aber in der Praxis versagt, da die handelsiiblichen Membrane noch 
nicht spezifisch genug sind, um die geforderte Relnheit und einen 
ausreichenden Ruckgcwinnungsf lufl fttr das Albumin zu gewahrleisten. 
Es ist bisher nicht mSglich, mit der Kaskadenf iltration eine 
bessere Ausbeute als 70-90 % Albumin zu erreichen, und zwar bei 
gleichzeitiger RUckfiihrung von weniger als 50-70% IgG-Antik6rpern 
und weniger als 5-10% yon TgM-Antikorpern, wobei unter RUckfiih- 
rung des Verh&ltnis der dem Patienten zurUckgeftihrten Protein- 
menge dividiert durch die dem Patienten entzogene Proteinmenge 
ausgedriickt in Prozenten zu verstehen ist. 

Die Kaskadenf iltration ist, wenn auch nicht ideal, bei Erkran- 
kungen anwendbar, die durch IgM-Antikorper und Immunkomplexen 
verursacht werden, jedoch nicht bei Krankheiten, die durch IgG- 
Antikdrper bedingt sind. Es sind daher sogenannte Mehrf achf ilter- 
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Wiederaufbereitungssysteme entwickelt worden, dieeine vorherige 
Verdiinnung des gewonnenen Plasmas vor der zweiten Filtrations- 
stufe und einer anschlieflenden Wiederaufkonzentrierung der Plas- 
maproteine vor der Reinfusion zura Patienten notwendig macht 
(Artificial Organs, Mai 1982, Vol 6, No. 2, S. 136-144 und 163- 
168) • Derartige Behandlungssysteme sind jedpch teuer, kompli- 
ziert und. raumf prdernd und erscheinen schon im Hinblick auf die 
notwendige Sterilit&t nicht wUnschenswert . 

Der Erfindung liegt das &iel zugrunde, die Plasmaf raktionierung 
mit Hilfe eines Plasmaf ilteraggregats zu verbessern und zu ver- 
einfachen. . 

Die Aufgabe wird dadurch gel6st, dafl mindestens eine weitere 
fraktiqnierende Membrane inhe it nachgeschaltet ist, welche eine 
zusatzliche Abscheidung von pathologischen Plasmamolekiilen be- 
wirkt. 

Der auf diese Weise erreichte Grad an Fraktionierung ist in kei- 
nem Fall mit einer sogenannten Kaskadenf iltration erreichbar ge- 
wesen. Je nach Ausf tihrungsf orm kdnnen die in Reihe geschalteten 
Membraneinheiten die gleichen oder unterschiedliche Membran- 
charakteristika aufweisen- 

^acn einer besonders* bevorzugten Ausflihrungsf orm der Erfindung 
sind die Membraneinheiten in einem einzigen Filtergeh&use unter- 
gebracht; dabei ktfnnen die Membraneinheiten jeweils einer be- 
stimmten molekularen TrenngrSBe zugeordnet sd.n und/oder auf 
unterschiedlichen Druck ansprechen. 

Auf der Zeichnung sind Anwendungsbeispiele der Erfindung dar- 
gestellt; es zeigt; 

Figur 1 in schematischer Darstellung die Anwendung der 

Erfindung und 

Figur 2 in stark schematisierter Darstellung ein Aus- 
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fiihrungsbeispiel fiir ein Filtergehause. 



Von einem Patiehten 1 wird Blut iiber einen Schlauch 2 einem 
Membranplasmaf liter 3 oder auch einer Zentrifuge zugeleitet, 
von der tiber einen Schlauch 4 die Riickfuhrung des Blutes zum 
Patienten erfolgt; iiber einen Schlauch 5 wird das Plasma zu 
einem ersten fraktionierenden Filter 6 geleitet. 

Der Filtratauslauf 7 ist mlt dem Einlaufstutzen 8 eines zweiten 
Filters 9 verbunden, von dem wiederum ein Schlauch lo an die 
RiickfUhrungsleitung 4 angeschlossen ist. 

Beide Filter werden also sogenannte "batch, dead-end operations"- 
isinheiten verwendet. Als Filter- oder Membraneinheiten konnen 
entweder Hohlfaser- oder Flachmembranen eingesetzt werden. 
In beiden Filtern 6 und 9 konnen die gleichen oder auch unter- 
schiedliche Membrantypen enthalten sein. Handelt es sich in 
beiden Fallen nur um einen Membrantyp, so sollte der Filter- 
Sieokoeffizient (gemessen in einem single-pass-System mit Plasma 
bei einer Filtrat-Fraktion von weniger als 0,1) 0,25-0,5 fiir Al- 
bumin und weniger als 0,1. (moglichst weniger als 0,05) fUr IgM 
betragen. Der Siebkoef fizient fiir IgG sollte moglichst dem von - 
IgM entsprechen. . 

Werden unterschiedliche Membrantypen verwendet, so sollte der 
erste Filter einen Siebkoef fizienten von ungefahrt 0,1 fur IgM und 
der zweite Filter einen Siebkoef fizienten von 0,4 fur Albumin 
haben, wobei der fiir IgG so gering wie meglich sein sollte. 

Die die Membran enthaltenden Filtrationsgerate sollten so kon- 
struiert sein, daB das Verbal tnis zwischen filtriertem Volumen 
und Retentatvolumen in beiden Filtern grofler ist als 7,5, vor- 
zugsweise grSBer als 15-20. Die Filtrationsleistung des Systems 
sollte zwischen 20 und 60 ml/mln. llegen; dies bedeutet, daB die 
membranspezifische Filtrationsleistung so gewahlt werden muB, daB 
bei einer Oberflache von 5000-10000 cm 2 fur eine Filtereinheit 
die oben erwahnte Filtrationsleistung erreicht wird. 
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Es konnen auch. geringf tlgige Ver&nderungen im erf indungsgem^Ben 
System vorgesehen sein, wie beispielsweise eine zusatzliche 
Rezirkulationsschleife auf der Retentatseite der Filter, ent- 
v/eder in elnem Oder auch in beiden Filtern bzw. Membrane inheiten , 
die dazu dienen, eine Konzentrationspolarisation auf der Membran 
zu vermindern. 

Eine bevorzugte AnwendungsmGglichkeit eines erf indungsgemaBen 
Filteraggregats ist in Figur 2 dargestellt. Kierbei ist ein 
Filtergehause 11 fiir zwei Membraneinheiten T2 bzw. 13 vorgesehen. 
Der Efnlauf de$ Plasmas erfolgt in Pf eilrichtung 14, und zv/ar 
nur in die Membrane inheit 12., die z.B. aus einem Hohlf aserbiindel 
bestehen kann. 

Die durch die Wandungen der Membrane inheit 12 durchdringenden 
Plasmamoiekule treffen dann tiber die ebenfalls auf Druck an- 
sprechende Membrane inheit 13, die auch aus Hohlf asern bestehen 
kann. Die Plasmamoiekule treten dann entsprechend der molekularen 
Trenngrenze aus dem Filter in Pf eilrichtung 15 aus und werden 
tiber einen Schlauch zum Riickf Uhrungsschlauch 4 in Figur 1 gelei- 
tet. 

Bei dieser. Ausf Uhrungsf orm sind die beiden Hohlf aserbiindel 12 
bzw. 13 an einer Seite of fen und am anderen Ende verschlossen. 
V/ichtig ist, daB die offenen Enden der beiden Faserbttndel 12,13 
entgegengesetzt angeordnet sind.- Das uber den Schlauch 14 einge- 
leitete Plasma tritt in das Hohlf aserbiindel 12 ein und flieBt 
iiber das Lumen in den extraluminalen Bereich, also eine Filtrat- 
kammer; dies somit einmal f;"<trierte Plasma flieBt dann von auBen 
nach innen in das Lumen des zweiten Faserbiindels 13, also eine 
zweite Filtratkammer . 

Art die Membraneigenschaf ten werden beztiglich Siebkoef f izienten, 
PermeabilitSLtseigenschaften, dem Verh&ltnis von Filtratvolumen 
zu Ret entatvo lumen die gleichen Forderungen gestellt wie bei 
Verwendung von zwei getrennten Filter einheiten. 
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Zur Durchfuhrung einer 2weistuf en filtration in einem einzigen 
FiltergehSuse sind folgende Varia'tionen mttglichs 
z.B. Elnfttgen einer Retentatrezirkulation, wie auch die Ver- 
wendung von Flachmembranen; es konnen auch die beiden Kopfenden 
des Filter systems so unterteilt werden, daB jedes. Ende einen 
Linlauf- und einen .Auslauf stutzen aufweist. Die Hohlf aserbiindel 
kdnnen auch in einer sogenannten U-Schleife angeordnet sein: 

Weitere Eiselheiten der Erfindung ergeben sich aus den beiden 
nachfolgenden Anwendungsbelspielen. 



BKISPIEL 1 

Ein System wurde aufgebaut, in dem zwei auf dem Markt erhaltliche 
Filter hintereinandergeschaltet wurden: 

Der erste Filter war ein Kuraray "4A" ultrafilter und der zweite 
ein Kuraray "2A» . Ultrafilter. Die vom Hersteller genannten Sieb- 
eigenschaften dieser beiden Filter basieren auf der Durchlassig- 
keit yon Oextranmolekiilen und sind folgende: 

Siebkoef f izient 

Molekulargewicht »2A" «4a" 

10000 0,7 o,95. 

100 OOO 0/ 1 o,75 



1 OOO OOO Q 



0,T5. 



Oas gesamte Retentatvo.Tunvnr, dieses Systems (beide Filter in Serie 
geschaltet) betrug /v 2O0 ml. Das Plasma wurde durch Membranolas- 
mapherese dem Patienten entzogen und tiber eine Rollenpumpe in die- 
ses System eingefiihrt. Das Filtrat wurde am Auslauf des zweiten 
Sekundar filters 'gesammelt ( dieser Ausstrom wiirde das dem Patien- 
gen zurUckgefuhrte Plasma darstellen) . Die Filtrationsrate betrug 
30 ml/min. Der Transmembrandruck dieser beiden kombinier ten Filter 
lag am Anfang bei^/ 40 mmHg und stieg bis auf 400 mmHg an. Von 
1700 ml eingeleitetem Plasma betrug das Filtratvolumen 1 500 ml 
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und das Retentatvolumen 200 ml. Die Proteinkonzentration in dem 
gewonnenen Filtrat und der Plasmalttsung wurden mit Hilfe der 
Laser-Nephelometrie bestimmt. Die. prozentuale Wiederf indungsrate 
(Filtratvolumen x Filtratkonzentration dividiert durch Plasma- 
volumeri. x Plasmakbnzentration) ausgedrlickt in Prozent betrug: 
fUr Albumin 61%, IgG 32% , IgM weniger als 1%, fl-Lipoprotein we- 
niger als 1 %. 

BEISPIEL 2 

Wie in Beispiel 1 wurde ein . weiteres System zusammengestellt mit 
dem Unterschied, dafl in diesem Fall zwei gleiche Filter mit einer 
OberflSche von je 1,0 m 2 eingesetzt wurden, FUr die Filter wurde 
ein bekanntes Hohlf asermaterial verwendet (Trans. Am. Soc.Artif .Int. 
Organs 28 (1982) S-636 - Text; Abbildung 6, S.638) . 
Nach: den Testlaufen wurden die Ergebnisse bezliglich der Ruckge- 
winnungsrate der Systeme mit einem Filter und zwei gleichen Fil- 
tern in Serie verglichen; "Ruckgewinnungsrate" bedeutet hier das 
Verhaltnis der Filtratkonzentration zu der Plasmakonzentration 
fur ein. bestimmtes EiweiB dividiert durch dasselbe VerhSltnis 
fdr Albumin. Die sich ergebende Zahl variiert zwischen 0 und 1. - 
Das erzielte Ergebnis wird in Richtung auf den Wert O immer besser. 

Riickgewinnungsrate im + 

Verhaltnis zu Albumin 1 Filter 2 Filter 

IgG 0,73 0,48 

IgM 0,27 0,04 

B-Lipoprotein ■ l:w ^ - .0,04 -.."0,01. 



+ Ergebnisse aus oben zitierter Literatur. Alle verwendeten Filter 

wareri vom gleichen Typ. 
Diese Ergebnisse sind wesentlich besser als diejenigen, die bei 
einer Filtration ttber nur einen Filter bis jetzt erreicht wurden. 
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